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La presente invention est relative a une serie de 
benzimidazoles ayant pour point commun une sub- 
stitution thiazolique ou thiadiazolique en position 
2. 

Les produits de P invention repondent a 1'une des 
for mules generates qui suivent : 



(1) 



4 



-N 



C-R 2 



Ri 



Dans nolle formule 1, R represente un radical 
carboxy (-COOH) ou sulfo (-SO3H), halogeno- 
sulfonyle (-SO2X) ou hydrazino-carbonylu (-C0.- 
NH.NIIo); R pent egalement representor un 
radical sulfonamide (-S0 2 NH a RL SO2NH.IV) ou 
snlfonamido (-NH.SO2R') Jans lequcl R' est 
un reste alcoyle, alcenyle, aralcoyle, aralcenyle, 
aryle ou heterocyclique ; ce rcste peut avoir 
un ou plusieurs de ses atomes d'hydrogene remplaces 
par un ou des halogenes et/ou un ou des groupes 
hydroxy, alcoxy, mercaptan, alcoyhnercapto, nitro, 
carboxy, alcoxycarbonyle, amino, alcoylamino et/ou 
acylamino; R peut aussi representer un radical 
alcoxycarbonyle; le substituant R est situe en posi- 
tion quclconque sur le noyau benzenique du benzi- 
midazole, la position 5 ou 6 etant toutefois la posi- 
tion preferee de Pinvention. 

Ri represente un atome d'hydrogene ou un reste 
alcoyle, alcenyle, aralcoyle, aralcenyle, aryle ou hete- 
rocyclique; ce reste peut avoir un ou plusieurs de 
ses atomes d'hydrogene remplaces par un ou par des 
halogenes et/ou un ou des groupes nitro, hydroxy, 
alcoxy, mercaptan, alcoyimercapto, carboxy, alco- 
xycarbonyle, amino, alcoylamino et/ou acylamino; 
il peut etre relie a 1'atome d'azote du benzimidazole 
directement ou par Pintermediaire d'un groupe 
CO ou S0 2 . 

R 2 represente un heterocycle a cinq elements 
dont un atome de soufre et un ou plusieurs atomes 
d'azote relie par Pun de ses atomes de carbone 
directement au benzimidazole ou par Pintermediaire 

8 210438 7 



d'un groupe hydrocarbon e contenant un a quatre 
atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, 
saturee ou possedant une liaison ethylenique; le ou 
les autres atomes de carbone de cet heterocycle 
portent un ou des atomes d'hydrogene et/ou 
un ou des groupes amino, alcoylamino, acylamino, 
nitro, hydroxy, alcoxy, carboxy et/ou alcoxycar- 
bonyle et/ou un ou des restes alcoyle, aralcoyle et/ou 
aryle; ces restes peuvent porter une fonction alcool, 
phenol ou ether-oxyde. 



(2) 



-N 



Ri« 



C-R 2 



dans cette formule 2, R\ a represente Pune des 
substitutions suivantes : 

Un radical -CH2.CH2 .SO2.O.R dans lequel R 
peut etre un reste alcoyle, aralcoyle ou aryle; ce 
reste peut avoir un ou plusieurs de ses atomes 
d'hydrogene remplaces par un ou des halogenes 
et/ou un ou des groupes nitro et/ou alcoxycarbonyle; 

Un radical -S0 2 .R' dans lequel R' peut etre un 
reste alcoyle, aralcoyle, aryle ou heterocyclique; 
ce reste peut avoir un ou plusieurs de ses atomes 
d'hydrogene remplaces par un ou des halogenes 
et/ou un ou des groupes nitro, hydroxy, alcoxy, 
mercaptan, alcoyimercapto, carboxy, alcoxycarbo- 
nyle, amino, alcoylamino et/ou acylamino; 

Un radical hydrocarbone de deux a vingt atomes 
de carbone en chaine droite ou ramifiee, saturee ou 
possedant une liaison ethylenique et portant, en 
position quelconque, un groupe carboxy (-C00H), 
hydrazino-carbonyle (-C0.NH.NH 2 ) ou alcoxy- 
carbonyle (-C00R") dans lequel R" represente un 
reste alcoyle, alcenyle, aralcoyle ou aralcenyle; 
le radical est relie a Patomc d'azote du benzimidazole 
directement ou par Pintermediaire d'un groupe CO; 

Un radical hydrocarbone sature contenant trois 
a six atomes dc carbone, en chaine droite ou ramifiee 
ou en cycle ferme, et portant deux a cinq groupes 
hydroxy; 
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Un radical -CH a -(CH-0--CH 2 )«-CH~OH dans le- 

R" R w 
quel n represente un nombre quelconque pouvant, 
notamment, etre nul et R'" un atome d'hydrogene 
ou un reste methyle, ethyle ou phenyle; 

Un radical furannosyle ou pyrannosyle derivant, 
par perte d'un groupe hydroxy, d'un aldose ou 
d'un cetose sous 1'une de leurs deux formes oxy- 
diques; les autres groupes hydroxy du radical 
peuvent etre libres ou esterines par un ou des acides 
organiques ; 

R2 represente une substitution telle qu'elle est 
definie pour la formule 1; 

Le noyau benzenique du benzimidazole porte un 
ou des atomes d'hydrogene et/ou un ou des halo- 
genes et/ou un ou des groupes nitro, hydroxy et/ou 
mercaptan et/ou un ou des restes alcoyie, alcenyle, 
aralcoyle, aralcenyle et/ou aryle relie au noyau 
directement ou par l'mtermediaire d'un atome de 
soufre ou d'oxygene. 



(3) 



V 



-N 



C-R 2 « 
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Dans cette formule 3, Ri& represente un atome 
d'hydrogene ou un reste alcoyie, alcenyle, aralcoyle, 
aralcenyle ou aryle relie a Tatome d'azote du benzi- 
midazole directement ou par l'mtermediaire d'un 
groupe CO; le reste peut avoir un ou plusieurs de 
ses atomes d'hydrogene remplaces par un ou des 
halogenes et/ou un ou des groupes nitro, hydroxy, 
alcoxy, mercaptan, alcoylmercapto, carboxy, alco- 
xycarbonyle, amino, alcoylamino et/ou acyiamino; 

R2» represente un heterocycle thiazole relie 
directement au benzimidazole par un de ses atomes 
de carbone en position 4 ou 5; 1'atome de carbone 
en position 2 du thiazole porte un groupe carboxy, 
alcoxycarbonyle ou nitrile ; 

Le noyau benzenique du benzimidazole porte les 
substitutions indiquees pour la formule 2; il peut 
egalement porter un radical heterocyclique quel- 
conque. 



(4) 
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dans cette formule 4, Ri& represente une substitu- 
tion telle qu'elle a ete definie pour la formule 3; 

R2 represente une substitution telle qu'elle a ete 
definie pour la formule 1, 1'heterocycle etant, toute- 
fois, obligatoirement relie au benzimidazole par 
l'mtermediaire du groupe hydrocarbone . 

Le noyau benzenique du benzimidazole porte 



les substitutions indiquees pour la formule 2; il 
peut egalement porter un radical heterocyclique 
quelconque ou un groupe amino primaire, secon- 
dare ou tertiaire. 

Sont egalement visees par l'invention les sels for- 
mes entre les composes susdefinis et les acides mine- 
raux, les acides organiques, les phenols ou les mer- 
captans non toxiquos et pharmaceutiquement accep- 
tables. 

A litre d'excmples non limitatifs d'acides 
mineraux, il peut etre cite les acides halohydrique, 
sulfurique, phosphorique, borique. nitrique et 
hexacyanoferrique ; comme acides organiques, il 
peut etre cite, egalement a titre d'exemples non 
limitatifs, les acides mono ou polycarboxyliques et 
les acides mono ou polysulfoniques ; les acides 
organiques, les phenols et les mercaptans peuvent 
posseder une ou des fonctions annexes representees, 
par exemple, par un ou cles halogenes, et/ou un 
ou des groupes hydroxy, nitro, amino, alcoylamino, 
et/ou acyiamino. Des exemples interessants de sels 
consistent en outre dans les penicillanates, amino- 
penicillanates, penicillinates ou aminocephalospo- 
ranates et leurs derives. 

Sont egalement vises par l'invention les sels for- 
mes entre les composes susdefinis dans lesquels on 
trouve un groupe carboxylique ou sulfonique, et les 
bases organiques, 1'ammoniac ou les metaux. 

Sont egalement vises par Tin vent ion les produits 
dans lesquels un metal quelconque est attache a un 
atome d'azote de 1'un des benzimidazoles susdefinis, 

A titre d'exemples non limitatifs de metaux 
pouvant se trouver dans les sels ou les derives 
metalliques de l'invention, il peut etre cite le sodium, 
le potassium, le lithium, le calcium, le strontium, 
le magnesium, 1'aluminium, le fer, le cobalt, le 
nickel, le cuivre, le mercure, le plomb, 1'argent, Tor, 
le zinc, le manganese et le cadmium; le metal peut 
figurer seul dans le compose ou, au contraire, etre 
relie d'autre part a un autre element ou groupe 
d'elements comme dans le cas, par exemple, des 
ions halogenomercuriques ou uranyle. 

Les produits de l'invention sont des agents anti- 
parasitaires utilisables contre les organismes vivants 
responsables des helminthiases, comme les anguillules 
ascarides, ankylostomes, triohines et euetrongylus, 
et des mycoses, dont plus particulierement les 
aspergilloses, trichophyties, microspories, pityriasis, 
epidermophyties et cryptococcoses. 

Des proprietes antibacteriennes et/ou antivirales 
out ete, en outre, notees pour certains produits dc 
l'invention. 

Les produits de l'invention peuvent etre prepares 
suivant plusieurs modes exposes ci-apres : 

1° Par Taction des orthodiamines aromatiques 
convenablement substitutes sur les acides de for- 
mule generate R.COOH dans laquelle R represente 
le radical desire en position 2 du benzimidazole; 



on peut aussi utiliser les anhydrides, amides, nitrites, 
esters on halogenures correspondants a ces acides. 
La reaction est effectuec preferablemciit dans un 
liquide servant de solvant ou de support.; elle est 
realisee a des temperatures variant suivant les pro- 
duits mis en ceuvre mais generalemertt comprises 
entre 80 et 300 °C; la reaction donne des bons ren- 
dements sous la pression atmospherique rnais peut 
parfois etre amelioree par 1'emploi d'une pression 
(HtTerente; des catalyseurs tels que, par exemple, les 
acides halohydrique, sulfurique, phosphorique, 
polyphosphorique ou borique peuvent etre utilises 
pour favo riser la reaction; 

2° Par Taction des orthodiamines aromatiques 
convenablement substituees sur les aldehydes de 
formule geneiale R.CHO dans la quelle R represente 
le radical desire en position 2 du benzimidazole. 
Cette action est accompagnee ou suivie d'une oxy- 
dation par Toxygene, atmospherique ou non, ou 
par des vecteurs d'oxygene tels que, par exemple, 
les composes mercuriques ou cuivriques; 

3° Par reduction des crthonitianilides formees 
par la condensation des orthonitranilines convena- 
blement substituees sur les acides de formule 
generate R.COOII dans laquelle R represente le 
radical desire en position 2 du benzimidazole. La 
reduction peut. etre realisee par des accepteurs d'oxy- 
gene comme certains metaux tels que, par exemple, 
retain, le zinc, le cadmium ou le fer, comme les 
sels metalliques reducteurs tels que, par exemple, 
ceux de Tetain II, du fer II ou du titane III, ou, 
encore, comme 1'hydrogene naissant et/ou en pre- 
sence de catalyseurs d'hydrogenation. Comme 
catalyseurs convenables. il peut etre cite, a titre 
d'exemple, le nickel prepare selon Raney, le platine 
divise et les autres metaux de la meme famille ou 
lours oxydes; 

4° Par halogenation d'une N-arylcarbonamidine 
dans laquelle le radical aryle est convenablement 
substitue et dans laquelle, egalement, Tatome de 
carbone du radical carbonamidine est relie au radical 
desire en position 2 du benzimidazole. Dans un 
deuxieme temps, une dehalogenation est provoquee 
par Taction d'une base et il en resulte une cycli- 
sation telle que Tatoine de carbone du radical car- 
bonamidine devient celui occupant la position 2 
du benzimidazole forme; 

5° Par Taction de composes possedant, en posi- 
tions vicinales, des atomes de carbone, de soufre 
et d'azote comme les thioamides, thiocyanates, 
thiocarbamates et thioxamates sur les benzimida- 
zoles convenablement substitues portant, en posi- 
tion 2, Tun des quatre radicaux suivants : 

(a) -CH2-CO-CHX-R' 

(b) -CH 2 -CHX~CO-R" 

(c) -CO-CHX-R' 

(d) -CHX-CO-R" 
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dans lesquels X est un halogene tel qu'un chlore, 
un brome ou un iode et R' et R" des restes alcoyle, 
aralcoyle ou aryle, R' pouvant etre en outre, un 
atome d'hydrogene; 

6° Les composes de Tinvention possedant, en 
position 1, un substituant hydrocarbone peuvent 
generalement etre obtenus en partant des ortho- 
diamines aromatiques N-substituees suivant les 
modes 1 et 2, des orthonitranilines N-substituees 
suivant le mode 3, des N-arylcarbonamidines N- 
substituees suivant le mode 4 ou des benzimidazoles 
deja substitries en position 1 suivant le mode 
5. 

Ces composes peuvent aussi etre prepares a partir 
des benzimidazoles dont la position 1 est occupee 
par un atome d'hydrogene ou, preferablement a 
partir de leurs derives metalliques, e'est-a-dire 
portant, en position 1, un metal alcalin, un atome 
d'argent ou un groupe halogenomercurique ; il suffit 
de traiter ces produits par le compose halogene 
correspondant au reste hydrocarbone a fixer; cn 
peut aussi employer un autre ester d'acide fort 
comme, par exemple, un sulfate. Le present mode 
de preparation est applicable aux composes devant 
posseder, en position 1, un reste alcoyle, alcenyle, 
aralcoyle ou aralcenyle portant ou non des substi- 
tuants autres que 1'hydrogene; le present mode est 
applicable egalement pour fixer un radical furan- 
nosyle ou pyrannosyle; on utilise, de preference, un 
halogennre dont les groupes hydroxy sont esterifies 
par un acide organique tel que, par exemple, Tacide 
acetique ou Tacide benzoique; les groupes hydroxy 
peuvent ensuite etre liberes par une saponification 
utilisant, par exemple, Tammoniac; 

7° Les produits de Tinvention portant, en posi- 
tion 1, un reste acyle peuvent etre obtenus selon 
le mode 5 k partir des benzimidazoles deja acyles 
en position 1 ou par Taction des anhydrides ou des 
halogenures d'acide sur les benzimidazoles conve- 
nablement substitues portant, en position 1, un 
atome d'hydrogene; 

8° Les produits de Tinvention portant, en posi- 
tion 1, un reste sulfonyle organique peuvent etre 
obtenus selon le mode 5 a partir des benzimidazoles 
deja sulfonyles en position 1 ou par Taction des halo- 
genures de sulfonyle organiques de formule gene- 
rale R.S0 2 X, dans laquelle X represente Thalo- 

; gene et R-SO2- le radical desire en position i, sur 
les benzimidazoles convenablement substitues por- 
tant, en position 1, un atome d'hydrogene; 

9° Les produits de Tinvention portant, en position 

I 1, un radical -CH 2 . CH 2 .S0 2 O.R. tel qu'il est 
defini dans la formule 2 sont prepares par Taction 
des esters ethylene-sulfoniques de formule generale 
CH 2 = CH-SO2-O-R sur les benzimidazoles posse- 

I dant les substitutions desirees et, en position 1, 

I un atome d'hydrogene; 

10° Les produits de Tinvention portant en posi- 
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tion 1, un radical -CH 2 -(CH~0-CH 2 )«-CH-OH tel 

y 

qu'il est defini dans la formule 2 sont prepares 
selon le mode 6 en utilisant les monohalohydrines 
de glycols convenables ou les monohalogenures des 
produits connus sous les noms de polyethylene- 
glycol, polypropylene-glycol et polybutylene-glycol ; 
ils peuvent aussi etre prepares par Taction, sur les 
benzimidazoles portant les substituants desires et 
un atome d'hydrogene en position 1, des epoxydes 
ci-apres : 

L'oxyranne, connu sous le nom d'oxyde d'ethyLene, 
Le methyl-2 oxyranne, connu sous le nom d'oxyde 

de propylene, 

L'ethyl-2 oxyranne, connu sous le nom d'oxyde de 

butyiene ; 

Le phenyl-2 oxyranne, connu sous le nom d'oxyde 
de styrene. 

11° Les produits de 1'invention possedant, sur 
le noyau du benzimidazole, un radical sulfonamide, 
sont obtenus soit directement suivant les modes 1, 
2, 3 ou 5 en partant de produits possedant deja le 
radical sulfonamide, soit par 1'action de l'ammoniac 
ou d'une amine convenable sur les benzimidazoles 
de Tinvention portant un radical halogenosulfonyle; 

12° Les produits de 1'invention portant un radical 
carbonhydrazide sont obtenus par Taction de Thy- 
drazine sur les esters carboxyliques correspondants ; 

13° Les sels dans lesquels Fanion provient d'un 
compose de rinvention sont obtenus par 1'action 
des bases sur les acides de rinvention; on peut aussi 
utiliser les sels d'acides faibles facilement deplaces 
comme, par exemple, les carbonates. La saponifica- 
tion des esters de 1'invention conduit egalement 
a des sels de la meme categorie; 

14° Les sels clans lesquels le cation provient d'un 
compose de 1'invention sont obtenus par Taction 
des acides organiques ou mineraux, des phenols ou 
des mercaptans sur les bases libres de Tinvention. 

Les formes pharmaceutiques destinees tant a 
Tusage interne qu'a Tusage externe, peuvent conte- 
nir un ou plusieurs produits de Tinvention soit seuls 
soit accompagnes d'un ou plusieurs produits incrtes 
et/ou d'un ou plusieurs produits possedant une ou 
des activites similaires ou etrangeres a celles faisant 
Tobjet de Tinvention. Elles sont liquides, plastiques 
ou solides. 

Une forme liquide peut etre constitute par une 
solution, une suspension ou une dispersion dans 
Teau ou dans un liquide approprie quelconque ou, 
encore, une dose contenant Tune ou Tautre de ces 
formes. 

Une forme solide peut etre une poudre, un 
granule, un comprime ou un agglomere ou une dose 
contenant Tune ou Tautre de ces formes. 

Une forme plastique peut etre une solution, une 
suspension ou une dispersion dans un corps plas- 



tique tel qu'un liquide visqueux ou une graisse 
plus ou moins compactes, de facon a constituer, 
par exemple, un liniment, une pommade, une 
creme, un baume, un onguent, un emplatre ou une 
composition permettant la preparation d'une solu- 
tion ou d'une dispsersion dans Teau cu dans un 
autre liquide. 

Les formes ci-dessus decrites peuvent etre em- 
ployees en Tetat ou etre allongees par dissolution 
ou dispersion ou melange convenables. 

Les formes pharmaceutiques destinees a Tusage 
interne seront formulees de maniere a administrer 
de 25 milligrammes ii un gramme de produits 
actifs par prise; Taclministration pourra etre faite 
suivant les divers modes en usage dans la therapeu- 
tique et notamment sous forme de comprimes, 
capsules, granules, cachets, dragees, solutes bu- 
vables ou injectables et suppositoires; des formes 
particulierement interessantes en therapeutique 
infantile pourront consister en presentations sous 
Taspect de friandises comme, par exemple, des 
confitures, bonbons ou chocolats. 

Les formes pharmaceutiques destinees a Tusage 
externe seront formulees de maniere a contenir, 
suivant le cas traite, de 0,01 a 5 % de substance 
active. 

A titre d'exemples non limitatifs, quelques for- 
mules de presentation sont donn6es ci-apres : 
1° Solute buvable : 

Ribofurannosyl-1 (thiazolyl-4) methyl-2 benzimi- 
dazole : 3 g; 

Arome groseille, pour memoire; 

Amaranthe, pour memoire; 

Sucre, eau distillee, q.s.p. 150 ml. 
2° Poudre : 

Methyl-1 (thiazolyl-4) -2 p-aminobenzene-sulfona- 
mido-5 benzimidazole; 

Sulfonamido-5 benzimidazole, 1 g; 
Talc, q.s.p. 50 g. 
3° Pommade : 

p-chlorophenyl-1 (thiazolyl-4) methyl-2 benzimi- 
dazole : 150 mg; 

(Thiazolyl-4) methyl-2 dichloro-5,6 benzimidazc- 
late de zinc : 300 mg; 

Vaseline, q.s.p. 100 g. 
4° Lotion : 

(Thiazolyl-4) 2-benzimidazole-sulfonate de sodium: 
1,2 g. 

Essence de cedre, pour memoire; 

Indigotine, jaune de quinoleine, pour memoire; 

Eau distillee, q.s.p. 250 ml. 
5° Comprime : 

Ribofurannosyl-1 (thiazolyl-4)-2 benzimidazole : 
400 mg; 

Fecule : 10 mg; 

Stearate de magnesium 5 mg ; 

Lactose, q.s.p. 500 mg. 



6° Pommade : 

Methyl-1 (thiazoiyl-4)-2 benzimidazole-carboxy - 
late-5 de diethylamine : 0,5 g; 

Excipient vegetal hydrogene, q.s.p. 100 g; 
7° Dragee : 

a. Noyau : 

(Thiazolyl-4)-2 benzimidazole-carboxylate de cal- 
cium : 200 mg; 

Kaolin, hydroxyde d'aluminium : 20 mg; 
Sucre : 30 mg; 
Amidon : 3 mg; 
Stearate de magnesium : 2 mg; 

b. Enrobage : 

Colophane, gomme laque, talc, amidon, gluten, 
magnesie, sulfate de calcium, alcool, ensemble : 80 mg 
Talc : 60 mg; 

Jaime orange S, pour memoire; 

Sucre, q.s.p. une dragee finie de 750 mg. 
8° Suppositoire : 

(Hydroxy-2 ethyl) -1 (thiazolyl-4) methyl-2 benzi- 
mide : 180 mg; 

Graisse hydrogenee et agent dispersant , q.s.p. 100 g. 
9° Savon : 

(Thiazolyl-4-)2 benzimidazole hexa-oxy ethylene : 

Parfum ceillet, pour memoire; 
Azorubine, pour memoire; 
Savon de ricin : 30 g; 
Savon de palme, q.s.p. 100 g. 
10° Solution pour aerosols. 

(p-chlorophenoxysulfonyl-2 ethyl)-! (thiazolyl-4)-2 
benzimidazole, 400 mg; 

Essence de pin, pour memoire; 
Alcool absolu, 30 ml; 
Agent propulsif fluore, q.s.p. 100 ml. 

RESUME 

[.'invention concerne : 

1° A titre de medicaments nouveaux, les benzi- 
midazoles possedant les substitutions suivantes : 

En position 1, un atome d'hydrogene ou un reste 
alcoyle, alcenyle, aralcoyle, aralcenyle, aryle ou hete- 
rocyclique; ce reste peut avoir un ou plusieurs de 
sos atonies d'hydrogene remplaces par un ou des 
halogenes et/ou un ou des groupes nitro, hydroxy, 
alcoxy, mercaptan, alcoylmercapto, carboxy, alcoxy- 
carbonyle, amino, alcoylamino et/ou acylamino; il 
peut etre relie a 1'atome d 'azote du benzimidazole 
directement ou par Tintermediaire d'un groupe 
CO ou S0 2 . 

En position 2, un heterocycle a cinq elements dont 
un atome de soufre et un ou plusieurs atomes d'azote 
relie par 1'un de ses atomes de carbone directement 
au benzimidazole ou par Tintermediaire d'un groupe 
hydrocarbone contenant un a quatre atomes de 
carbone en chaine droite ou ramifiee, saturee ou 
possedant une liaison ethylenique; le ou les autres 
atomes de carbone de cet heterocycle portent un ou 
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des atomes d'hydrogene et/ou un ou des groupes 
amino, alcoylamino, nitro, hydroxy, alcoxy, acyla- 
mino, carboxy et/ou alcoxycarbonyle et/ou un ou 
des restes alcoyle, aralcoyle et/ou aryle; ces restes 
peuvent porter une fonction alcool, phenol ou ether 
ou ether-oxyde; 

En position quelconque sur le noyau benzenique 
du benzimidazole, et preferablement en position 5 
ou 6, un radical carboxy, sulfo, halogeno- sulfonyle, 
hydrazino-carbonyle, alcoxycarbonyle, ou 1'un des 
radicaux -S0 2 .NH 2 , -S0 2 .NH.R' ou -NH.S0 2 R' 
dans lesquels R' represente un reste alcoyle, alce- 
nyle, aralcoyle, aralcenyle, aryle ou heterocyclique 
pouvant avoir un ou des atomes d'hydrogene rem- 
places par un ou des halogenes et/ou un ou des 
groupes hydroxy, alcoxy, mercaptan, alcoylmercap- 
to, nitro, carboxy, alcoxycarbonyle, amino, alcoyla- 
mino et/ou acylamino; 

2° A titre de medicaments nouveaux, les benzimi- 
dazoles possedant les substitutions suivantes : 
En position 1, 1'un des radicaux ci-apres : 
Un radical -CH 2 . CH 2 .SO a . 0 .R dans Icquel R 
peut etre un reste alcoyle, aralcoyle ou aryle 
pouvant avoir un ou plusieurs atomes d'hydrogene 
remplaces par un ou des halogenes et/ou un ou des 
groupes nitro et/ou alcoxycarbonyle; 

Un radical -S0 2 .R' dans lequel R' peut etre un 
reste alcoyle, aralcoyle, aryle ou heterocyclique 
pouvant avoir un ou des atomes d'hydrogene rem- 
places par un ou des halogenes et/ou un ou des 
groupes nitro, hydroxy, alcoxy, mercaptan, alcoyl- 
mercapto, carboxy, alcoxycarbonyle, amino, alcoyl- 
amino, et/ou acylamino; 

Un radical hydrocarbone de 2 a 20 atomes de 
carbone en chaine droite ou ramifiee, saturee ou 
possedant une liaison ethylenique et portant en 
position quelconque un groupe carboxy, hydrazino- 
carbonyle ou -COOR" dans lequel R" represente 
un reste alcoyle, alcenyle, aralcoyle ou aralcenyle; 
le radical hydrocarbone est relie au benzimidazole 
directement ou par 1'intermediaire d'un groupe CO; 

Un radical hydrocarbone sature contenant trois 
a six atomes de carbone, en chaine droite ou ramifiee 
ou en cycle ferme, et portant 2 a 5 groupes hydroxy; 
Un radical -CH 2 -(CH-OCH 2 )„-CH~OH 

FT IT 

dans lequel n represente un nombre quelconque 
pouvant etre nul et R'" un atome d'hydrogene ou 
un reste methyle, ethyle ou phenyle; 

Un radical furannosyle ou pyrannosyle derivant, 
par perte d'un groupe hydroxy, d'un aldose ou d'un 
cetose sous Tune de leurs deux formes oxydiques; 
les autres groupes hydroxy du radical peuvent etre 
libres ou esterifies par un ou des acides organiques. 

En position 2, une substitution telle qu'elle est 
definie en 1°; 

En position quelconque sur le noyau benzenique 
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du benzimidazole, un ou des atomes d'hydrogene 
et/ou un ou des halogenes et/ou un ou des grou- 
pes nitro, hydroxy et/ou mercaptan et/ou un ou 
des restes alcoyle, alcenyle, aralcoyle, aralcenyle et/ 
ou aryie relie au noyau directement ou par 1'inter- 
mediaire d'un atome de soufre ou d'oxygene; 

3° A titre de medicaments nouveaux, les benzimi- 
dazoles possedant les substitutions suivantes : 

En position 1, un atome d'hydrogene ou un reste 
alcoyle, alcenyle, aralcoyle, aralcenyle ou aryle relie 
a 1'atome d'azote du benzimidazole directement ou 
par 1'intermediaire d'un groupe CO; le reste peut 
avoir un ou plusieurs de ses atomes d'hydrogene 
remplaces par un ou des halogenes et/ou un ou des 
groupes nitro, hydroxy, alcoxy, mercaptan, alcoyl- 
mercapto, carboxy, alcoxycarbonyle, amino, alcoyl- 
amino et/ou acylamino; 

En position 2, un heterocyclic thiazole relie direc- 
tement au benzimidazole par un de ses atomes de 
carbone en position 4 ou 5; 1'atome de carbone en 
position 2 du thiazole porte un groupe carboxy, al- 
coxycarbonyle ou nitrile; 

En position quelconque sur le noyau benzenique 
du benzimidazole, les substitutions definies en 2° 
ou, encore, un radical heterocy clique quelconque; 

4° A titre de medicaments nouveaux, les benzi- 
midazoles possedant les substitutions suivantes; 

En position 1, une substitution telle qu'elle 
a ete definie en 3°; 

En position 2, une substitution telle qu'elle est 
definie en 1°, 1'heterocycle decrit etant toutefois 
obligatoirement relie au benzimidazole par rinter- 
mediaire du groupe hydrocarbone ; 

En position quelconque sur le noyau benzenique 
du benzimidazole, les substitutions definies en 2° ou, 



encore, un radical heterocyclique quelconque ou 
un groupe amino primaire, secondare ou tertiaire; 

5° A titre de medicaments nouveaux, les sels 
formes entre les produits definis en 1°, 2°, 3° et 
4° et les acides mineraux ou organiques, les phe- 
nols ou les mercaptans; 

6° A titre de medicaments nouveaux, les sels 
formes entre les prodiuts definis en 1°, 2<\ 3° et 4°, 
dans lesquels se trouve une fonction acide carbo- 
xylique ou sulfonique, et les bases organiques, 
1'ammoniac ou les metaux; 

7° A litre de medicaments nouveaux, les com- 
poses decrits ci-dessus porlant, en outre, un metal 
quelconque, ou un groupe halogeno-metallique, 
attache a 1'un des atomes d'azote ; 

8° L'application des produits definis en 1°, 2°, 
3°, 4°, 5°, 6° et 7° pour la prevention ou le traite- 
ment des maladies occasionnees par les helminthes, 
les champignons, les bacteries et/ou les virus; 

9° Les formes pharmaceutiques contenant im ou 
plusieurs des produits definis en 1°, 2°, 3°, 4°, 5°, 
6° et 7°. Les formes d'administration interne con- 
tiennent 25 mg a un gramme de produits actifs 
par dose d'emploi et se presentent sous les diverses 
formes pharmaceutiques connues (capsules, granu- 
les, cachets, dragees, comprimes, solutes buvables 
ou injectables, suppositoires, etc.) et sous 1'aspect 
de friandises destinees a la therapeutique infantile. 
Les formes d'administration externe contiennent 
0,01 a 5 % de substance active, en suspension, en 
dispersion ou en melange d'une maniere quelconque 
dans un liquide, un plastique ou un solide. 
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AVIS DOCUMENTAIRE SUR LA NOUVEAUTE: 

Documents susceptibles de porter atteinte a la 
nouveaute du medicament : 

— Brevet frangais (B.S.M.) n« 4.327 M. 

Le present avis a ete etabli apres les observations 
presentees par le titulaire du brevet. 
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